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【論文の内容の要旨】 
サイクリン依存性キナーゼ 1(Cdk1)は細胞分裂促進因子であり、その活性制御機構はよく研
究されている。Cdk1はCyclin Bとの結合により活性化されるが、Wee1/ Myt1によるTyr15
のリン酸化で、その活性化は分裂期になるまで抑制されている。一方、Cdk5 は Cdk ファ
ミリーの一つであるが、最終分裂を終えた神経細胞で活性化され、多様な神経機能に関わ
っている。Cdk5 の活性化は、活性化サブユニット p35 又は p39 との結合のみで十分であ
るが、Cdk5の Tyr15のリン酸化は活性をさらに上昇させると報告されている。Tyr15をリ
ン酸化するキナーゼとして Fyn, TrkB, EphA4等が知られている。しかし、Tyr15のリン酸
化がどのようにして Cdk5を活性化するかはあまり判っていない。本研究は Cdk5の Tyr15
のリン酸化による活性化機構を生化学的に解析、検証することを目的に始めた。 
COS-7細胞へ Fynを強制発現して、Cdk5の Tyr15のリン酸化を調べた。Cdk5単独で Fyn
によるTyr15のリン酸化が見られたが、p35又は p39を共発現させると見られなくなった。
リン酸化させた Cdk5 と p35 の結合も調べたが、結合しなかった。また、Tyr15 の偽リン
酸化変異体を用いて活性を測定したが、Cdk5活性の上昇は認められなかった。これらのこ
とから、Tyr15のリン酸化は Cdk5の活性化に関与せず、活性化サブユニットとの結合によ
って、逆に阻害されることが示された。しかし、COS-7細胞中では Fynにより Cdk5は活
性化した。その理由を調べたところ、Fyn の活性に依存して p35 量が増加し、そのため、
Cdk5活性が増加することが判った。p35の増加は、Fynによる分解抑制によることが示さ
れた。以上のことから、培養細胞発現系での Fynによる Cdk5活性化は Tyr15のリン酸化
ではなく、p35の安定化によるものと判明した。次に、神経細胞内における Cdk5活性化を
検討した。Fyn、TrkB, EphA4 等様々なチロシンキナーゼを活性化させたが、Tyr15 のリ
ン酸化による Cdk5の活性化は検出できなかった。p35の発現量の増加も確認されなかった。
Cdk5 の Tyr15 のリン酸化に関するこれまでの殆どの論文では、リン酸化 Tyr15 抗体を用
いている。よく使われている 2つの抗体の特異性を調べたが、リン酸化 Tyr15 に対する特
異的な反応は検出されなかった。以上の結果から、神経細胞でも Tyr15のリン酸化は Cdk5
活性化機構としては機能しておらず、これまでの報告の多くはリン酸化 Tyr15 抗体を信用
しすぎた誤りであることが示された。 
 
